U.S. APnJTATION NOf " 



vl/ 



PETIT 



JNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE 
•tent and Trademark Office 

Wdreu: ASSISTANT COMMISSIONER FOR PATENTS 
Wtsha^hn, D.C 20231 



FIRST NAMED AmJCANT 



± 



ATTY. DOCKET NO. 



3 tf 



blbfvMAN MUSERLIAN AND Li irA* 
60 0 THIRD AVENUE " 
NEW YORK NY 10016 



>0 71 



la fiuxo date I huowty date 



1 1/17/9" 



- date maud: '- 1 6 / ^ 0 / 0 0 

NOTIFICATION OF ACCEPTANCE OF APPLICATION UNDER 35 VS.C. 371 
AND 37 CFR 1.494 OR 1.495 

I • The applicant is hereby advised tfaaUhe United Sutes Patent and Trademark Office in its capacity as □ a 
Designated Office (37 CFR , .494)J3an Etected Office (37 CFR 1 .495), has determined that the above 



ifWtf ~i . ,. " '\ vinwc l j , ^r* i .^yjj, nas determined that the above 

2. The United States Application Number assigned to the application is shown above and the rdevant dates are: 



The United 

Ma 



35 U.S-C 



lO^e) 



^z2 



DATE 



J, 




DATE OfREqflPT OF 
35 U.S.C 371 REQUIREMENTS 



APPi^ THIS DATE 

^T^HE rJi^r ^S^ ^ TUE " F1UNG DATE " * ™ ^TE ON WHICH THE 
^TE S S££ a££4 'S? ^T^"™ ^ BEEN M™"™ W THE OFFICE. THIS 
*nlr 7 ? ^ ABOVE. T^/m* 0 /,A e aftovc identified application is the international film* date 

12 \T a W//Ca f " 'J?** 1 ' 1 HS) and 35 US C m >' Filing RecdptCb^ 

send all correspondence to the Group Ait Unit designated thereon. received, 

3. CD A request for immediate examination under 35 U.S.C. 37 1(0 
the application will be examined in turn. 



was received on . 



.and 



4. The following items have been received: 
j £* U.S. Basic National Fee. 
\os Copy of the international application in: 
fe3a non-English language. 
. I — I English. 
^Translation of the international application into English. 
123 Oath or Declaration of inventors(s) for DO/EO/US. 

Ucopy of Article 19 amendments. □Translation of Article 19 amendments into English. 

The Article 1 9 amendments □ have □ have not been entered. 
I — I The International Preliminarv 



~ — pz ~ — -.*v«iauuuai ricimunary cxaminauon Report (LPER). 

U Translation^ Annexes to the LPER into English. 

The Annexes □ have ^frff not been entered. 

^Preliminary amendment(s) filed {(pliA^xl and 

U Information Disclosure Statements) filed / and 

I&J Assignment document 

□ Power of Attorney and/or Change of Address. 

U Substitute specification filed 

D Verified Statement CUiming Small Entity Status. 
Kl Priority Document , 

Bjcopy of the International Search Report ^(and copies of the references cited therein 
LJ Other: 

Applicant is reminded that any communication to the United States Patent and Trademark 
to the address given in the heading and include the U.S. application no. shown above, t 



FORM PCT/DO/EO/903 (December 1997) 



Telephone: 703 




must be mailed 



(709 



PCT/FR98/02436 



TRAIT ;E COOPERATION EN MAT! E DE BREVETS 



PCT 

NO I IHCAl ION D' election 

(regie 61.2 du PCT) 



Date d' expedition (jour/mois/annee) 

10 juiliet 1999 (10.07.99) 



Demande internationale no 
PCT/FR98/02436 



-Date dudepot international(iour/mais/annee) _ 
16 novembre 1998 (16.11.98) 



Deposant 

PETIT, Francis etc 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



Destinataire: 



United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington.. DC 20231 

ETATS-UNiS D'AMERiQUE 

en sa qualite d'office elu 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
2478/PCT 



"Date"depriorrte"(/our/m^rfs/anneB) 

17 novembre 1997 (17.11.97) 



1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

| X| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 



10 mai 1999 (10.05.99) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. L'election | X | a ete faite 

[ | n'a pas ete fait-j 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise 




34, chemin des Colombettes 


D. Barmes 




121 1 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41 -22) 338.83.38 




Formulaire PCT/IB/331 (juiliet 1992) 




2725635 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 31/70 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: 



WO 99/25365 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR98/02436 

(22) Date de depot international: 16 novembre 1998 (16.1 1.98) 



(30) Donnees relativj 

97/14358 



tiyosa la prioi 
V 17 



priori te: 

novembre 1997 (17.1 1 .97) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US): HOECHST 

MARION ROUSSEL [FR/FR]; 1, terrasse Bellini, F-92800 
Puteaux (FRy 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): PETIT, Francis 
[FR/FR]; 111, rue Jules Ferry, F-92700 Colombes (FR). 
VACHERON, Francoise [FR/FR]; 54, avenue Jean Jaures, 
F-75019 Paris (FR). 

(74) Mandataire: TONNELLIER, Marie-Jos6; Hoechst Marion 
Roussel, 102, route de Noisy, F-93235 Romainville Cedex 
(FR). 



(81) Etats designed: AL, AU, BA, BB, BG, BR, CA, CN, CU, CZ, 
EE, GD, GE, HR, HU, ID, IL, IS, JP, KP, KR, LC, LK, 
LR, LT, LV, MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, SG, 
SL SK ? SL, TR, TT, UA, US, UZ, VN, YU, brevet ARIPO 
(GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), brevet eurasien 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen 
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, 
CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale, 

Avant V expiration du delai prevu pour la modification des 

revendications, sera republiee si des modifications sont 

recues. 



(54) Title: USE OF KETOLIDES FOR PREPARING ARTERIAL THROMBOTIC COMPLICATIONS RELATED TO ATHEROSCLE- 
ROSIS 

(54) Titre: UTILISATION DES KETOLIDES POUR PREVENIR LES COMPLICATIONS THROMB OTIQUES ARTERIELLES LIEES 
A L'ATHEROSCLEROSE 

(57) Abstract 

The invention concerns a novel therapeutic application of ketolides for preparing pharmaceutical compositions for preventing arterial 
thrombotic complications related to atherosclerosis. 

(57) Abreee* 

L* invention a pour objet une nouvelle application thdrapeutique des k6tolides. L* invention a pour objet l'utilisation des ketolides pour 
la preparation de compositions pharmaceutiques destin6es a pr6venir les complications thrombotiques art6rielles liees a rarth6roscl6rose. 




UNIQUEMENT A TITRE D> INFORMATION 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
intemationales en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


ES 


Espagne 


LS 


Lesotho 


SI 


Slov6nie 


AM 


Arm6nie 


FI 


Finlande 


LT 


Lituanie 


SK 


Slovaquie 


AT 


Autriche 


FR 


France 


LU 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


AU 


Australie 


GA 


Gabon 


LV 


Lettonie 


sz 


Swaziland 


A2 


Azerbaidjan 


GB 


Royaume-Uni 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


BA 


Bosnie-Herztfgovine 


GE 


Georgie 


MD 


R6publique de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Barbade 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 


Belgique 


GN 


Guinee 


MK 


Ex-Republique yougoslave 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Grece 




de Macoooine 


TR 


Turquie 


BG 


Bulgarie 


HU 


Hongrie 


ML 


Mali 


TT 


Trinit6-et-Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irlande 


MN 


Mongolie 


UA 


Ukraine 


BR 


Br£sil 


IL 


Israfil 


MR 


Mauritanie 


UG 


Ouganda 


BY 


Belarus 


IS 


Islande 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


CA 


Canada 


IT 


Italie 


MX 


Mex ique 


UZ 


Ouzbekistan 


CF 


Republique centrafricaine 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghizistan 


NO 


Norvege 


ZW 


Zimbabwe 


CI 


Cdte d'lvoire 


KP 


Republique populaire 


NZ 


Nouvelle-Zelande 






CM 


Cameroun 




democratique de Coree 


PL 


Pologne 






CN 


Chine 


KR 


R6publique de Coree 


PT 


Portugal 






CU 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


RO 


Roumanie 






CZ 


Republique tcheque 


LC 


Samte-Lucie 


RU 


Federation de Russie 






DE 


Allemagne 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suede 






EE 


Estonie 


LR 


Liberia 


SG 


Singapour 







WO 99/25365 



1 



PCT/FR98/02436 



UTILISATION DES KETOLIDES POUR PREVENIR LES COMPLICATIONS THROMBOTIQUES ARTERIELLES LIEES 
A L'ATHEROSCLEROSF 



5 therapeutique des ketolides. 

L 7 invention a pour objet 1 ' utilisation des ketolides et 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la prepara- 
tion de compositions pharmaceutiques destinees a prevenir les 
complications thrombotiques arterielles liees a l'athero- 
10 sclerose. 

On appelle ketolide les derives de 1 ' erythromycine 
depourvues du cladinose en position 3 . Ces produits presen- 
tent des proprietes antibiotiques (Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy 1997, Vol. 41, p. 2149 a 2158, ou 1S97 vol. 41, 
15 p. 454 a 459 ou Lettre de 1 ' inf ectiologue 1997, vol. 12, 
p . . 46 a 54 . 

Les ketolides sont egalement decrits par exemple dans 
les brevets europeens 0487411, 596802, 606024, 614905, 
676409, 680967, 799833 et la demande de brevet international 
20 WO 9825942. 

Parmi les ketolides preferes de 1' invention, on peut 
citer les composes de formule (I) : 



La presente invention concerne une nouvelle application 



O 



25 



n 




30 




(I) 



35 



/ \ 



dans laquelle R represente un radical 
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(CH 2 ) m O n (X)YAr 



CH 2 ou S0 2 avec a 



dans lequel m represente le nombre 0 ou 1, 
n represente le nombre 0 ou 1, 
5 X represente un radical (NH) a , 

representant le nombre 0 oul, 

Y represente un radical (CH 2 ) b - (CH=CH) c - (CH 2 ) d 
avec c = 0 ou 1, b + c + d <; 8 , 

2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
10 Ar represente un radical aryle ou heteroaryle 

eventuellement substitue . 

Le radical aryle peut etre un radical phenyle ou 
naphtyle . 

Le radical heterocyclique substitue ou non peut etre le 
15 radical thienyle, furyle, pyrolyle, thiazolyle, oxazolyle, 
imidazolyle, par exemple le radical 4- (3 -pyridinyl) 1H- 
imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle ou isopyrazolyle , un 
radical pyridyle, pyrimidyle, pyridazinyle ou pyrazinyle, ou 
encore un radical indolyle benzof urannyle , benzothiazyle ou 
20 quinoleinyle . 

Ces radicaux aryles peuvent comporter un ou plusieurs 
groupements choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
hydroxyle, les atomes d'halogene, les radicaux N0 2/ les 
radicaux C=N, les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
25 0-alkyle, 0-alkenyle ou O-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle ou 
S-alkynyle et N-alkyle, N-alkenyle ou N-alkynyle, renfermant 
jusqu'a 12 atomes de carbone eventuellement substitues par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, le radical 



N 



Ra et Rb identiques ou differents, representant 



30 un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
12 atomes de carbone, le radical 
O 



-C-R 3 , R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 
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12 atomes de carbone, ou un radical aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue, les radicaux aryle, 0 -aryle ou 
S-aryle carboxyliques ou aryle, O-aryle ou S-aryle heterocy- 
cliques a 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs hetero- 
5 atomes, eventuellement substitues par un ou plusieurs des 
substituants mentionnes ci-dessous . 

Comme heterocycle prefere, on peut citer entre autres 




25 



^ 5L ^> cP zP V^ N 




1 



/ 



35 
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et les radicaux heterocycliques envisages dans les demandes 
de brevets europeens 487411, 596802, 676409 et 680967. Ces 
radicaux heterocycliques preferes peuvent etre substitues par 
un ou plusieurs groupements f onctionnels . 
5 Hal represente de preference un atome de fluor. de 

chlore ou de brome . 

Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
les sels formes avec les acides acetique, propionique, 
trif luoroacetique , malique , tartrique , methanesulf onique , 
10 benzenesulTf onique, p-tol~uenesul~f onique, et specialement les 
acides stearique, ethylsuccinique ou laurylsulf onique . 

Le radical aryle est de preference un radical arylhete- 
rocyclique. Parmi les ketolides preferes, on peut citer les 
composes dans lesquels Ar represente un radical 




±3 

Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 
citer les composes de formule (I) dont les noms suivent : la 
11, 12 -dideoxy-3 -de [ (2 , 6 -dideoxy- 3 -C-methyl- 3 -0-methyl -Q'-L- 
ribo-hexopyranosyl ) oxy] 6-0-methyl-3-oxo 12,11( [oxycarbonyl 

20 [ [ [2- [4- (3-pyridinyl) lH-imidazol-l-yl] ethoxy] methyl] 

imino] ] erythromycine (compose P)decrit dans la demande de 
brevet W0 9825942 a 1'exemple 2 ou bien la 11 , 12 -dideoxy-3 - 
de ( (2, 6 -dideoxy- 3 -C-methyl -3 -O-methyl -a-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6 -O-methyl- 3 -oxo 12 1 11- (oxycarbonyl ( (4- (3- (3-pyridinyl) 

25 lH-l,2,4-triazol-l-yl) butyl) imino) erythromycine (compose 
P x ) decrit dans le brevet EP 680967 a 1'exemple 35, ou bien 
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la 11, 12-dideoxy-3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3 -O-methyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -2-f luoro-6-0-methyl-3-oxo- 
12,11- (oxycarbonyl ( (4- (4- (3-pyridinyl) -IH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino) ) -erythromycine (isomer e A) (compose P 2 ) decrit 
5 dans le brevet EP 799833 a l'exemple 3, ou encore la 

11 , 12 -dideoxy-3 -de ( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha- 
L-ribohexopyranosyl) oxy) - 6 - O - methyl - 3 - oxo -12, 11- 
(oxycarbonyl ( (4- (4- (3-pyridinyl) -IH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino) ) -erythromycine (compose P 3 ) decrit dans le 
10 brevet EP 680967 a l'exemple 34. 

Parmi les ketolides particulierement interessants , on 
peut citer les produits des brevets europeens 676409, 680967 
et 799833. 

Les ketolides presentent une activite antiagregante 
15 plaquettaire et antithrombotique comme le montrent les 

resultats obtenus dans la partie experimentale exposee ci- 
apres . 

L' invention a done pour objet les compositions 
pharmaceutiques destinees a la prevention des complications 
20 arterielles comme les accidents vasculaires cerebraux, 

l'infarctus du myocarde et l'angor instable consecutifs a 
1 ' atherosclerose . 

L' agent infectieux Clamydia pneumoniae parait jouer un 
role dans le developpement de 1 ' atherosclerose chez l'homme. 
25 Les ketolides sont actifs contre Clamydia pneumoniae. 

De ce fait, les proprietes antiinf ectieuses contre 
Clamydia pneumoniae jointes a leur activite antiagregante 
plaquettaire permettent leur utilisation pour s'opposer au 
developpement de 1 ' atherosclerose et des complications throm- 
3 0 botiques. 

L 7 invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant un ketolide def ini precedemment 
destinees a prevenir les complications thrombotiques arte- 
rielles liees a 1 ' atherosclerose . 
35 Ces compositions peuvent etre administrees par voie 

bucale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses mais la voie 
d' administration est la voie buccale . 



WO 99/25365 PCT/FR98/02436 

7 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 
medecine humaine , comme par exemple les comprimes simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires , le 
5 preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels 
elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores- a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceuti- 
ques, telles que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
"!0 _ l^'amidon"; l~e~~s~te^rat^~de magnesium - ; Ie~~ beurre de cacao, les 
vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsifiants et les 
conservateurs . 

15 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 

forme d'une poudre destinees a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie par exemple de l'eau sterile 
apyrogene . 

La dose administree est variable selon 1' infection 
20 traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considere. Elle peut etre par exemple comprise entre 
50 et 600 mg par jour par voie orale chez 1'adulte pour le 
produit P, P 2 ou P 3 . 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

25 

AGREGAT I ON PLAQUETTAIRE IN VITRO, 

L'agregation plaquettaire est mesuree selon la methode 
turbidimetrique inspiree de Born [1] en detectant la trans- 
3 0 mission optique a travers un plasma riche en plaquettes (PRP) 
auquel un agent agregant a ete ajoute. Lorsque les plaquettes 
agregent, le plasma s'eclaircit et la transmission optique 
augmente . 

Preparation du plasma riche en plaquettes 
3 5 Le sang est preleve (3 tubes par lapin) par ponction 

cardiaque chez un lapin, dans des tubes contenant du citrate 
de sodium. Pour obtenir le plasma riche en plaquettes (PRP) , 
les tubes sont centrifuges a 160 g pendant 10 minutes. Les 
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surnageants sont recueillis (PRP) et le culot est remis a 
centrifuger a 2000 g pendant 15 minutes pour obtenir le 
plasma pauvre en plaquettes (PPP) . Par dilution avec le PPP, 
le PRP est ajuste a une concentration de 300 000 plaquettes 
5 par mm 3 ± 10%. Le comptage est effectue a 1 ' aide du compteur 
Coulter ZM. 
Aareaation 

Des tubes contenant 32 0 /il de PRP sont mis a incuber a 
+37°C pendant 30 minutes dans les puits de preincubation. 
10 L' agregometre est etalonne avec le PPP pour une 

transmission optique de 100% correspondant a une agregation 
complete et avec le PRP issu du meme lapin pour une 
transmission optique de 0% correspondant a 1' absence 
d' agregation. 

15 Le produit a etudier P est ajoute sous un volume de 4 0 

jxl. Apres 2 minutes d' incubation, 1' agent agregant (ADP 10 
/*M, Arachidonate de sodium 0,2mM ou collagene 20 %g/ml) est 
ajoute sous un volume de 40 fil . L' agregation commence imme- 
diatement et peut etre visualisee sur 1 ' imprimante . 
20 Sur le trace obtenu, la hauteur de la courbe 

d' agregation est mesuree en cm a partir de la ligne de base 
avant addition de 1' agent agregant puis traduite en mVolts 
(=l/DO) en utilisant la formule 10 mV = 2,5 cm. 
[1] - Born G.V.R., Agregation of blood platelets by adenosine 
25 diphosphate and its reversal. Nature, 1962, 194, 927. 
Les resultats obtenus sont les suivants : 

Effet du produit P sur I 7 aareaation plaquettaire in vitro - 
Comparaison avec l'aspirine. 



30 



35 
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15 



% d'inbition de 1' agregation induite par i'acide 

arachidoni<"rue + 



Concentrations 



Produit P * 



Aspirine ** 



10" 7 M 

1Q" 6 M 

10" 5 M 

5xlO" 5 M 

10" 4 M 



7 
42 
73 

90 



8 
13 
85 
100 



Les plaquettes de lapin sont mises en presence du produit a 
differentes concentrations puis 1 ' acide arachidonigue est 
ajoute a la concentration de 0,2 mM. 
* n = 2 lapins 

** n = 4 lapins sauf pour la concentration 5xlO~ 5 M ou n = 2. 

Les produits preferes P lf P 2 et P 3 cites ci-dessus 
presentent aussi une bonne activite sur ce test d' agregation 
plaquettaire in vitro. 
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REVENDICATIONS 



1. - Utilisation des ketolides et de leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables pour la preparation de compositions 

5 pharmaceutiques destinees a prevenir les complications 
thrombotiques arterielles liees a 1 ' atherosclerose . 

2. - Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le ketolide repond a la formule (I) : 

O 

10 



15 



20 








III ' 

' 


\° 




(I) 



25 



dans laquelle R represente un radical 

(CH 2 ) m O n (X)YAr 



dans lequel m represente le nombre 0 ou 1, 
n represente le nombre 0 ou 1, 

X represente un radical (NH) a , CH 2 ou S0 2 avec a 
3 0 represent ant le nombre 0 ou 1, 

Y represente un radical (CH 2 ) b - (CH=CH) c - (CH 2 ) d 
avec c=0oul, b+c+d^S, 

Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

Ar represente un radical aryle ou heteroaryle 
35 eventuellement substitue. 

3.- Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
en ce que le ketolide est la 11, 12-dideoxy-3-de [(2,6- 
dideoxy - 3 - C - methyl - 3 - 0 - me thy 1 - a- L- ribo- hexopyr anosyl ) oxy ] 6 - 
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0-methyl-3-oxo 12 , 11 ( [oxycarbonyl [ [ [2- [4- (3 -pyridinyl) 1H- 
imidazol-l-yl] ethoxy] methyl] imino] ] erythromycine. 

4. - Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 

j a 3, caracterisee en ce que le ketolide est la 11 , 12-dideoxy- 

5 3 -de ( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a-L-ribohexopyrano- 
v syl) oxy) 6-0-methyl-3 -oxo-12 , 11- (oxycarbonyl ( (4- (3- (3- 

pyridinyl) 1H-1 , 2 , 4 - triazol -1-yl) butyl) imino) 
erythromycine . 

5. - Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 
1"0 — 3~ carra^tre^l'see - en ce que IcetoTide es^la - rr7r2^ r d"i"deoxy-3~ 

de ( (2, 6-dideoxy-3 -C-methyl-3 -O-methyl -alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) -2 -f luoro-6-0-methyl-3 -oxo-12 , 11- 
(oxycarbonyl ( (4- (4- (3 -pyridinyl ) -lH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino) ) -erythromycine (isomers A) 

15 6.- Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterisee en ce que ketolide est la 11 , 12-dideoxy-3- 
de ( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L- 
r ibohexopyranosyl ) oxy) -6 -O-methyl-3 -oxo-12 , 11- 
( oxycarbonyl ( (4- (4- (3 -pyridinyl ) -lH-imidazol-l-yl) 

20 butyl) imino) ) -erythromycine 

7.- Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 

6. caracterisee en ce que ketolide est administre par voie 
orale a une dose comprise entre 50 et 60 0 mg par jour. 
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10 SCl 'Ta PP elle bolide les derives de 1< *ry throve ine 
Chemotherapy 1397, Vol. 41, p. 2"9 a 21S8, » 

citer les composes de f ornrule (I) • 



25 



30 




(I) 



35 



dans 



laquelle R represente un radical 
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un OQ/25365 



5 



(CH 2 ) m O n (X)YAr 

dans lequel m represente le nombre 0 ou 1, 
n represente le nombre 0 ou 1, 

X represente un radical (NH) a , CH 2 ou S0 2 avec a 

representant le nombre 0 ou' l, 

Y represente un radical (CH 2 ) b - (CH=CH) c - (CH 2 ) d 

avec c = 0oul, b + c + ds 8~T~ " ~ 

Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
10 at represente un radical aryle ou heteroaryle 

eventuellement substitue. 

Le radical aryle peut etre un" radical pnenyle ou 

"^Te'radical heterocyclic substitue ou non peut etre le 
15 radical t.ienyle, ^^T' 

nroiril' Tiairol Xe! ^JoIU Y r^ un 
^ aSrldyle, pyrimidyle, pyridazinyle ou pyrazinyle, ou 
Incore un radical indolyle benzofurannyle , benzotn.azyle ou 

20 ^^cllTadicaux aryles peuvent comport er un ou plusieurs 

g rou P elenIs c.oisis dans le groupe constitue par les ^ 
hydroxyle, les atomes d'halogene, les radicaux NO les 
radicaux ON, les radicaux alkyle, alkenyle ou allcynyle. 
25 Talkie, 0- ixenyle ou 0-alKynyle, S-al.yle, S-al.enyle ou 
2 C!^e et N-al k yle, N-alKenyle ou N-al*ynyle, renfermant_ 

jusqu'a 1^ acomeb ^ — 

ou plusieurs atomes d' halogene , Le radical 

N ^ Ra , Ra et Rb identiques..ou different*, representant 



" R 



30 un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
12 atomes de carbone, le radical 
° 

resentant un radical alkyle renfermant jusqu'a 



-C-R,,, R 2 repres 
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12 atoraes de carbone, ou un radical aryle ou heteroaryle 
Eventuellement substitue, les.radicaux aryle, 0-aryle ou 
S -aryle carboxyliques ou aryle, O-aryle ou S-aryle heterocy- 
cliquls a 5 ou 6 chaxnons comportant un ou plusieurs hetero- 
5 atomes, eventuellement substitues par un ou plusieurs des 
substituants mentionnes ci-dessous. 

Comme heterocycle prefere, on peut citer entre autres 
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et les radicaux heterocycliques envisages dans les demandes 
de brevets europeens 487411, 596802, 676409 et 680967. Ces 
radicaux heterocycliques preferes peuvent etre substitues par 
un ou plusieurs groupements f onctionnels . 

Hal represente de preference un atome de fluor, de 

chlore ou de brome. 

Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
:— 1-e s-ac-i-des-acet ique^—pr-opiani^ue , 



"les sets - fo-rmers— avec 
trif luoroacetique, ma 



lique, tartrique, methanesulf onique , 



10 benze 



enesulf onique, p-toluenesulf onique, et specialement les 



ac 



ides stearique, ethylsuccini 



que ou laurylsulfonique 



Le 



radical aryle est de preference un 



radical arylhete- 



rocyclique 



Parmi les ketolides preferes, on p 



eut ci 



ter les 



composes 



dans lesquels Ar represente un radical 



/ 





Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 
citer les composes de formule (I) dont les noms suivent : la 
11 i2-dideoxy-3-de [ ( 2 , 6 -dideoxy-3 -C-methyl-3 -O-methyl-a-L- 
ribo-hexopyranosyl) oxy] 6 -O-methyl-3 -oxo 12 , 11 ( [oxycarbonyl 
20 [[[2-[4-(3-pyridinyD IH-imidazol-l-yll ethoxy] methyl] 

imino]] erythromycin (compose P)decrit dans la demande de 
brevet W0 9825942 a 1'exemple 2. ou bien la 11, 12 -dideoxy-3 - 
d e((2, 6 -dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- a -L-ribohexopyranosyl 

oxy) 6 .o-methyi-3-oxo 12,11- (oxycarbonyl ( (4 - (3 - (3 -pyr xdinyl) 
25 iH-l,2,4-triazol-l-yl) butyl) imino) erythromycine (compose 
Pl ) decrit dans le brevet EP 680967 a 1'exemple 35, ou bien 
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la n,l2-dideoxy-3-de( (2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl ) oxy) - 2 - f luoro- 6 -O-methyl - 3 -oxo- 
12,H- (oxycarbonyl ( (4- (4- ( 3 -pyridinyl ) -IH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino))-erythxomycine(isomere A) (compose P 2 ) decrit 
dans le brevet EP 799833 a l'exeraple 3, ou encore la 
11 , 12 -dideoxy-3 -de ( (2 , 6-dideoxy-3 -C-methyl-3 -O-methyl-alpha- 
L-ribohexopyranosyl) oxy) -6-0-methyl-3 -oxo-12 . 11- 



20 



(oxycarbonyl OS^TiFT?^ 

butyl) itnino) ) -erythromycin (compose P 3 ) decrit dans le 

10 brevet EP 680967 a l'exeraple 34. 

ParmH les ketolides particulierement interessants, on 
peut citer les produits des brevets europeens 676409, 680967 

et 799833 . , 

Les ketolides presentent une activite antiagregante 
15 plaouettaire et antithrombotique,.comme le montrent les 

resultats obtenus dans la partie experimental exposee ex- 

apres . ' ; . . 

L< invention a done pour obj.et„les compositions 

«. j oc Hr^s a la orevention des complications 
pharmaceutiques destmees a ia..pie. 

arterielles comme les accidents.,vas.culaire S cerSbraux, ^ 
1. infiarctua du myocarde et 1' angor .instable consecutirs a 
1' atherosclerose . ■ * 

L ' agent infectieux Clamydia pneumoniae parait jouer un 
role dans le developpement de 1 ' atherosclerose chez 1'homme. 
L es ketolides sont actifs ..centre Clamydia pneumoniae. 
De ce fait, les proprietes .antiinf ectieuses centre^ 

plaquettaire permettent leur utilisation pour s'opposer au 
developpement de 1' atherosclerose ;et des complications throm- 

3 0 botiques. :; - 1 " . ^ . 

L' invention a egalement pour.objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant un ketolide def ini precedemment 
destinees a prevenir les complications thrombotiques arte- 
rielles liees & 1' atherosclerose.- ... 
35 ces compositions peuvent ,et.re administrees par voie 

bucale, rectale, parenteral ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les ..muqueuses mais la voie 
d' administration est la voie buccale. 
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Elles peuvent etre solides .ou= liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutics couramment utilisees en 
medecine humaine, comme par exemple les comprimes simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, les 
5 preparations injectables, les pommades, les cre.es, les gels; 
elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les 
princioes actifs peuvent y etre incorpores- a des excipients 
habituel -l^nt-e TOp l-oyes-dan S -c-e. S -compo S .lt.io.ns_p. harm a ceuti- 



15 



oues telles que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
10 {'amldon. le stearate de magnesium, le beurre de cacao les 
vehicules aoueux ou non, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, les avers 
agents mouillants, dispersants ou emulsifiants et les 

conservateurs . 

Ces compositions peuvent .egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destinies a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprii par- exemple de 1'eau sterxle 

aoyrogene. ■ , 

" La dose administree est variable selon 1'mrection 
traitee, le sujet en cause, la voie. d< administration et le 
produit consider*. Elle peut etre par exemple comprise entre 
50 et 600 mg par jour par voie.orale chez 1' adult, pour le 

produit P, P x , P 2 ou p 3- 

ETUDE PHARMRCOTiOGIOOE 

25 

AGREGATION PIAQUETTAIRE IN VITRO.,- •.. 
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L- aggregation plaquettaire est mesuree selon la metnode 
turbidimetrique inspiree de Born,[ll. en detectant la ^ans- 
30 mission optique a travers un plasma riche en plaquettes (PRP) 
auouel un agent agregant a ete ajoute. Lorsque les plaquettes 
agregent, le plasma s'eclaircit et la transmission optxque 
augment e . 

P^^^n An pla sma rich e en baguettes 
35 Le sang est preleve (3 tubes par lapin) par ponction 

cardiaque chez un lapin, dans des. tubes contenant du citrate 
de sodium. Pour obtenir le plasma riche en plaquettes (PRP) , 
les tubes sont centrifuges a 1 60;^ .pendant 10 minutes. Les 
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10 



surnageants sent recueillis (PRP) et le culot est remis a 
centrifuger a 2000 g pendant l5 minutes pour obtenxr le 

/ p do\ Par dilution aveu 

nlasma pauvre en piaqueuu« v^- * ■ 

Coulter ZM. 

_ A arpq ation _ _ m ,^ s _ a _ jrEGuber _a 

Des tubes contenant 320 /iJ-.ae 
+37 o C pendant 30 minutes dans les puits de preincubation . 

L agrigometre est etalcnne avec le PPP pour une 
cranSm is!ion optigue de !00% corr,spcndant a une agregat.on 

c ^ *v & c le PRP issu du meme lap« pour une 

fission optigue de 0% correspondant a .absence 

d ' agr r;:::uit * ^ P un r 

l torts 2 minutes d' incubation,,!' agent agregant ADP 10 

Sur le trace obtenu, la hauteur de la courbe 
Sur le eras. • de la Ugne de base 

~ f u ite - mVolts 

25 diphosphate and its reversal, Mature, »« »4. «7. 
T.. a ~=ultats obtenus sent, les su^vants . 

Hff S t_d i ,_ J >^ 

m ma rais r " l'aspirine. . '.v: -.v. ■ 

30 
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20 
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. 4 90 ■ *' 100 , 

differentes concentrations puxs 1 aciae 
ajoute a la concentration de 0,2 mM. 
★ n = 2 lapins 



** n 
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- o -p'et P, cites ci-dessus 

Les produits preferes P lf ..P ? -et P 3 d , acrgc ation 

pr ,sentent aussi une bonne activity ce test a. . 
plaquettaire in vitro. 
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p^nrwnTr^TlONS 



, Utilisation des bolides et de leurs sels pharmaceut, 

.^acceptable, pour la preparation de compositions 
ouement accept. * pre venir les complications 

S pharmaceutics • P x , atheros clerose . 

thrombotiques arterielles liee. a l caracteri see en ce 

2 - utilisation selon la revenaication 1, caracten 



2 - U 

que le ketolide repond-a-ra-formu-l-e-t-I-)- 

0 



10 
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(I) 



25 



dans laquelle R represente un radical 
(CH 2 ) m O n (X)YAr 



dans lequei m j.^* 

re presente le nombre 0 ou 1, 

X "p^«" un radical WO.. «, •» "> »* * 

3 „ « P --a« ~ ^ (CH2lb - ( CH=C H , e -<CK 2 , d 

* ve= = ■ 0 °; ^.ll; i*a°; M :»^ ~ r-^r- 

rfl ^ ca i arvle ou heteroaryle 
Ar represente un radical aryi« 

35 eventuellement substitue. ca racterise 

~«i/-m u revendication 1 ou z, 

^ - Utilisation selon xa reven 

3. uLin i o -di deoxy-3 -de 1(2,6- 
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0 m ethyl-3-oxo 12 , XX ( lexycarbonyl " t [ [2- [*- (3 -pyridinyl) XH- 
sthoxv] methyl] .iminoll erythromycin. 
riUsa't'ion sel'cn 1'une quelconque des revocation, x 
4 "" IctSsee en ce que le-Jcetolide est la XX, 12-a.deoxy- 

3 syl) oxy) ,-0-^-3-oxo-x; ;-- = ^ o ( 
— pyrtdtny-l-l-lH^-J , 4-tn»zol-l-yl> butyll 



rT^on s e lo„ rune des re ve n dica t icns l » 

j-^-^w 3-c-methyl-3-0-methyl-alpha-L 
de ( {2 , 6-d.deoxy- C methy _ o _ 6 , 0 _ m , thyl _ 3 _ oxo _ 12 , XX- 
ri bohexopyranosyx,o, _ oi _ x _ yl) 



X5 6 



, r methvl-3-O-methyl-alpha-L- 
de( (2,6-dideoxy-3-C-metnyx j .... . 

-nn«,vlloxv)-6-0-tn6thyl-3-oxo-l2,ll- 
„ ^^[-'ZZTT'Z oudco^e des «ver,dic, ti ons l a 



TRAIT^jfe COOPERATION EN MATIERE^| BREVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 




Date du depot international (jour/mois/annee) 

16/11/1998 



(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

17/11/1997 




-3 



feuilles. 



Ce rapport de recherche international comprend w 

E ,, est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a retat de la techn.que qu, y es, ate. 
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D ,a recherche international a M effectuee sur ,a base d.ne traduction de ,a demande interna«ona,e remise a radministrafon. 

^^iiriM ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 

ri contenu dans la demande internationale, sous forme ecrrte. 

deposee avec la demande internationale, sous forme declarable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme declarable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle ,e iistage des sequences prjsente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dei, 
divulqationfaite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

declaration, selon laquei.e les informations enregistrees sous forme dec.flrabie par ordinateur sent ,den«,ques a ce.les 
du Iistage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

2. Q Haeteestimequecertainesrevendication S nepouva.enipa S . a .r«.-. 

3. Q || y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 

4. En ce qui concerne le titre, 

Q ie texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

m Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: ATT mK TURDMRflTTOUES 

UTILISATION DES KETOLIDES POUR PREVENIR LES COMPLICATIONS THROMBOTIQUES 
ARTERIELLES LIEES A L'ARTHEROSCLEROSE 

5. En ce qui concerne Pabrege, 

rrn le texte est approuv6 tel qu'il a 6te remis par le deposant 



de recherche internationale 
La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n 
[~| suggere"e par le deposant. 
| | parce que le deposant n'a pas sugg^re de figure 
Q parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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. Basis of the report 



„„ thit haste of ( Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
'report as "originally filed" and are not annexed, o the report since they do no, contamanvnamentsy. 



| | the international application as originally filed. 

the description, pages \± , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages 

pages 



, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
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_ , as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

_ , filed with the demand, 

_ , filed with the letter of 

, filed with the letter of 



| j the drawings, 



sheets/fig . 
sheets/fig , 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages . 

| | the claims, Nos. 



| | the drawings, sheets/fig 



, n This report has been established as if (some of) the amendments had not been they have been considered 

3. L_l t0 g0 b ^ yond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial a p plicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 



1-7 



1-7 



1-7 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 



Claims 



NO 



Citations and explanations 

The documents cited in this communication are numbered,^ 
according to the order in which they appear in the 
international search report. 



Dl 



D2 



D3: 



EP-A-0 680 967 (ROUSSEL-UCLAF) 8 November 1995, 
cited in the application 

EP-A-0 676 409 (ROUSSEL-UCLAF) 11 October 1995, 
cited in the application 

JOHNSSON ET AL . : 'Effects of some antibiotics on 
platelet function in vitro and in vivo'. THROMB. 
RES., vol. 11, no. 2, 1977, pages 237-252, 
XP002068932 



H 



D4 



antimicrobial drugs on platelet aggregation in 
vitro and ex vivo'. FOLIA HAEMATOL . , vol. Ill, no. 
6, 1984, pages 725-734, XP002068933 



I . 

The subject matter of Claim 1 is novel (PCT Article 
33(2)). Dl and D2 do not describe the use of said 
ketolides for the prevention of thrombotic complicat 
Dl (page 6, line 25) and D2 (page 5, lines 33 to 34) 
relate to their use as antibiotics. 
This also applies to the dependent claims. 
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II . 

The technical problem that the subject matter of Claim 1 
aims to solve is to provide a pharmaceutical composition 
designed for treating arterial thrombotic complications 
linked to atherosclerosis • 

The prior art does not give any indication relating to 
such a use of ketolides. D3 and D4 relate to antibiotics 
(D3 and D4 relate to antibiotics from the penicillin 

-£a-m-i-l-y-7 — i-n^-a^^feiettia-E^-e^ 

intention of these two documents is, first and foremost, 
to limit the negative effects resulting from a treatment 
of antibiotics. 

Therefore, the desired therapeutic effect, described by 
means of the subject matter of the present application, is 
considered to be unexpected in relation to the prior art. 
The subject matter of Claim 1 involves an inventive step 
(PCT Article 33(3)). 

There is no uniform criteria in the States parties to the 
PCT for assessing the industrial applicability of Claims 1 
to 17. Patentability can also depend on the wording of the 
claims. The European Patent Office, for example, does not 
recognize industrial applicability of claims to the use of 

claims to the first use of a known compound in a medical 
treatment or to the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical treatment. 
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d'application industrielle 
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f nui-'» " ii ' ,ri " — " * — 

eeD£S£MDLla T ni l». 0 n .article 35(2) quant a la nouveaute, ractivite inventive 

SSSSE^S^ ei,al,ons • expl,ca,ions 4 rappui de 

"Apparition dans le Rapport de R«SRWln B rr«^ 



EP-A-0 680 967 (ROUSSEL-UCLAF) 8 novembre 1995 cM dans la 
demande cjt4 dans , a de mande 

s ess - sssr 

vitro and in vivo.' THROMB. RES., vol. 11, no. 2, 197/, P 9 

I Sanation in vitro and ex vivo." POUA HAEMATOL., vo, 111, 
no. 6, 1984, pages 725-734, XP002068933 

/Ar» w<o\ PCT) D1 et D2 ne decrivent pas 
L'obje. de la revendication 1 est nouveau («. WW .PCT D thrombotiQues. D1 

^ f LLVLlemen. aux revendications dependan.es. 
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revendication 1 implique una aotivile .nvent.ve (Art. 33(3) PCT). 
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